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Kliniczne skutki oporności wielolekowej
w nowotworach
Clinical effects of multidrug resistance in neoplasms
STRESZCZENIE
Oporność na cytostatyki jest ciągle jedną z głównych przyczyn niepowodzeń systemowej terapii przeciw-
nowotworowej. Najlepiej poznanym mechanizmem warunkującym powstanie lekooporności jest działa-
nie błonowych białek transportowych, które aktywnie usuwają leki z komórek nowotworowych. Nieprawi-
dłowa, podwyższona ekspresja tych białek jest najczęściej opisywanym czynnikiem związanym z opor-
nością nowotworów na cytostatyki.
Spośród komórkowych białek transportowych najważniejszą funkcję pełni glikoproteina P (Pgp). Wzrost
poziomu ekspresji tego białka uznaje się za niekorzystny czynnik rokowniczy zarówno w przypadku biała-
czek, jak i wielu rodzajów nowotworów litych. Znaczenie kliniczne pozostałych białek związanych z opor-
nością wielolekową (MRP1, BCRP i LRP) jest przedmiotem intensywnych badań.
W modelach doświadczalnych i próbach klinicznych stosuje się różne strategie ograniczenia ekspresji
Pgp. Wyprowadzenie drugiej i trzeciej generacji modulatorów Pgp jest źródłem nadziei na ograniczenie
zjawiska lekooporności głównie w nowotworach układu chłonnego i krwiotwórczego.
Słowa kluczowe: białka oporności wielolekowej, guzy lite, nowotworowe choroby układu chłonnego
i krwiotwórczego, inhibitory białek oporności wielolekowej
ABSTRACT
Resistance to chemotherapy remains a major cause of the systemic anti-cancer treatment failure. The
best known mechanism is often attributed to the function of drug transporter proteins in the plasma
membrane, which actively remove drugs from neoplastic cells. Abnormal overexpression of these pro-
teins is the most frequently described factor connected with cytostatics resistance.
Among cellular transporter proteins the most important role plays glicoprotein P (Pgp). Increased level of
this protein is considered as a poor prognostic factor both, in leukaemias and in many solid tumors.
Clinical significance of other multidrug resistance proteins (MRP1, BCRP and LRP) remains subject of
intensive studies.
In experimental models and clinical trials different strategies are used to limit Pgp expression. Introduc-
tion of the second and third generation of Pgp blockers is a source of hope for the reversion of multidrug
resistance, especially in lymphoid and blood neoplastic disorders.
Key words: multidrug resistance proteins, solid tumors, lymphoid and blood neoplastic disorders, multi-
drug resistance proteins inhibitors
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Wstęp
Zjawisko oporności wielolekowej (MDR, multidrug re-
sistance) jest jedną z głównych przyczyn niepowodzeń
systemowej terapii nowotworowej. Niektóre z nowotwo-
rów wykazują pierwotną oporność na stosowane leki,
inne natomiast, początkowo wrażliwe, nabywają cechę
lekooporności podczas chemioterapii.
Oporność wielolekowa jest definiowana jako nabycie
przez komórki nowotworowe równoczesnej niewrażli-
wości na kilka grup różnych, niezwiązanych ze sobą czyn-
ników terapeutycznych, która rozwija się w odpowiedzi
na stosowanie pojedynczego leku cytostatycznego. Sze-
roko rozumiana lekooporność może być następstwem
różnorodnych uwarunkowań farmakologicznych i ko-
mórkowych. Spośród czynników farmakologicznych
wpływ na rozwój lekooporności mogą mieć między in-
nymi nieprawidłowe dawkowanie, zmiany metabolizmu
oraz dostępności biologicznej leku. Komórkowe mecha-
nizmy biorące udział w powstawaniu krzyżowej opor-
ności wielolekowej dotyczą między innymi zmian w szyb-
kości wnikania leków do komórki oraz w ich transpor-
cie pomiędzy jądrem komórkowym a cytoplazmą, zmian
ilości i powinowactwa enzymów docelowych dla cyto-
statyków, aktywacji lub inaktywacji związków farmako-
logicznych w komórkach nowotworowych, zdolności ko-
mórek nowotworowych do zaburzania regulacji proce-
su apoptozy, zmian w procesach naprawczych DNA
a także możliwości aktywnego usuwania cytostatyków
z komórki przez błonowe białka transportowe. Ten ostat-
ni mechanizm jest najlepiej poznany, a nieprawidłowa,
podwyższona ekspresja białek transportowych jest czę-
sto opisywanym czynnikiem związanym z opornością
nowotworów na cytostatyki.
Białka transportowe związane
z opornością wielolekową
Większość białek oporności wielolekowej należy do
dużej nadrodziny ABC (ATP-binding cassette family), do
której zalicza się białka zawierające domenę wiążącą
ATP. Nadrodzina ABC skupia białka występujące u or-
ganizmów zarówno prokariotycznych, jak i eukariotycz-
nych. U tych ostatnich najważniejszym spośród białek
transportowych jest glikoproteina P (Pgp). Jest ona
kodowana przez gen MDR1 zlokalizowany na ramieniu dłu-
gim chromosomu 7 (7q21). Białko to, o ciężarze 170 kDa,
składa się z 1280 aminokwasów. Jego strukturę drugo-
rzędową tworzą dwie homologiczne części, zawierające
hydrofobowe sekwencje przezbłonowe (TMD, trans-
membrane domains) oraz hydrofilne domeny wiążące
nukleotydy (NBD, nucleotide-binding domains). Dome-
na wiążąca nukleotydy zawiera dwa miejsca bezpośred-
nio zaangażowane w mechanizm hydrolizy ATP, tak
zwane motywy Walkera A i Walkera B. Natomiast w ob-
rębie sekwencji hydrofobowych zlokalizowane są co
najmniej dwa miejsca odpowiedzialne za wiązanie le-
ków (DBS, drugbinding sites). Spektrum substratowe Pgp
obejmuje wiele ważnych ksenobiotyków, w tym również
cytostatyków, takich jak alkaloidy Vinca (winkrystyna,
winblastyna), antracykliny (doksorubicyna, daunorubi-
cyna), mitoksantron, aktynomycyna D, etopozyd, pakli-
taksel, kolchicyna, mitomycyna C i puromycyna [1, 2]. Czą-
steczki ksenobiotyków (gr. xenos — obcy) mają hydro-
fobowy charakter, cechuje je lipofilność, dzięki czemu
przechodzą biernie przez błony komórkowe.
Mechanizm działania Pgp nie jest ostatecznie wyjaśnio-
ny i istnieją na ten temat dwie teorie. Według pierwszej
z nich Pgp działa jak flipaza, usuwając substancje hy-
drofobowe z cytoplazmatycznej do zewnętrznej części
dwuwarstwy lipidowej błony komórkowej, skąd mogą
one dyfundować do przestrzeni pozakomórkowej. Dru-
ga hipoteza sugeruje działanie Pgp jako „zmiatacza”
hydrofobowego (hydrophobic vacuum cleaner), umożli-
wiającego usuwanie związków hydrofobowych na ze-
wnątrz komórki z wyżej wymienionej warstwy lipidowej
błony.
Obecność Pgp stwierdza się w wielu prawidłowych tkan-
kach. Glikoproteina P pełni w nich ważne funkcje fizjo-
logiczne. Wysokie stężenie Pgp stwierdzono na po-
wierzchni komórek pełniących funkcje wydzielnicze,
między innymi kory nadnerczy, komórki kanalików żół-
ciowych wątroby, nabłonka proksymalnego odcinka ka-
nalików nerkowych i przewodów trzustkowych. Niższy
poziom ekspresji Pgp cechuje między innymi komórki
nabłonka jelit i przewodów trzustkowych, komórki śród-
błonka naczyń włosowatych mózgu, płuca i jądra, ko-
mórki łożyska, komórki wydzielnicze jajników oraz ko-
mórki układu limfatycznego [2]. Uważa się, że Pgp
uczestniczy również w transporcie z komórki czynników
endogennych, o czym mógłby świadczyć wysoki poziom
ekspresji Pgp w komórkach gruczołów wydzielania we-
wnętrznego. Obecność w mózgu gleju otaczającego na-
czynia krwionośne oraz narządowo specyficznego śród-
błonka naczyń włosowatych zapewnia istnienie bariery
krew–mózg, utrudniającej przechodzenie z krwi do tkan-
ki mózgowej wielu substancji, w tym również leków.
Obecność Pgp na powierzchni komórek śródbłonków
naczyń włosowatych może być jednym z funkcjonalnych
składników nie tylko bariery krew–mózg, ale także ba-
riery jelitowej czy nerkowej. Z kolei Pgp obecna w ko-
mórkach łożyska może pełnić istotną rolę ochronną dla
rozwijającego się płodu przed działaniem różnorodnych
substancji toksycznych [3]. Rola Pgp w prawidłowych
limfocytach wciąż nie jest w pełni poznana. Sugeruje się,
że Pgp obecna w limfocytach CD8+ i komórkach NK
może mieć znaczenie dla ich aktywności cytotoksycz-
nej. Wykazano, że Pgp w limfocytach T pośredniczy
w przezbłonowym transporcie cytokin, głównie interleu-
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kiny 2 (IL-2), interleukiny 4 (IL-4) i interferonu gam-
ma (IFN-g). Mechanizm tego transportu pozostaje
wciąż niejasny [3]. Stosunkowo dużo Pgp występuje na
macierzystych komórkach krwiotwórczych, a jej stęże-
nie obniża się w miarę rozwoju i różnicowania się ko-
mórek macierzystych do dojrzałych docelowych komó-
rek krwi. Wpływ glikoproteiny P na proliferację i różni-
cowanie się komórek macierzystych krwi następuje
prawdopodobnie poprzez czynniki regulatorowe dla
tych procesów.
Do nadrodziny ABC należą też inne ważne białka, zwią-
zane z opornością nowotworów na cytostatyki, takie jak:
białko oporności wielolekowej (MRP1, multidrug resi-
stance protein 1) oraz białko oporności raka sutka
(BCRP, breast cancer resistance protein).
Białko oporności wielolekowej jest błonowym białkiem
transportowym o ciężarze 190 kDa, zależnym od ATP.
Łańcuch 1522 aminokwasów białka MRP1 jest kodo-
wany przez gen zlokalizowany na ramieniu długim chro-
mosomu 16 (16p13.1). Białko MRP występuje w błonie
komórkowej oraz w innych błonach organelli komór-
kowych. Jest obecne w wielu prawidłowych tkankach
i typach komórek, w tym w erytrocytach, hepatocytach
oraz w komórkach mastocytoma. Podwyższoną ekspre-
sję MRP1 zaobserwowano między innymi w raku płu-
ca, raku okrężnicy, ostrej białaczce szpikowej oraz zwo-
jaku współczulnym zarodkowym u dzieci. Nadekspre-
sja MRP1 towarzyszy oporności komórek nowotworo-
wych na antracykliny, alkaloidy Vinca, etopozyd, a tak-
że na jony metali ciężkich (arsenu i antymonu) [2].
Białko oporności raka sutka zidentyfikowano po raz
pierwszy w 1998 roku w linii komórek raka piersi MCF-7.
Gen kodujący BCRP znajduje się na chromosomie 4 (4q22)
i koduje produkt o długości 655 aa. Funkcjonalne biał-
ko przezbłonowe BCRP jest homodimerem złożonym
z dwóch takich podjednostek. Białko BCRP, podob-
nie jak Pgp, znajduje się w wielu prawidłowych tkan-
kach organizmu (między innymi w komórkach łoży-
ska, kanalików żółciowych, jelita i śródbłonka mózgu).
W związku z tym prawdopodobne jest, że białko to rów-
nież pełni fizjologiczną funkcję ochrony organizmu
przed działaniem toksycznych substancji. Podobnie jak
Pgp, BCRP jest też obecne na powierzchni komórek
macierzystych krwi [4]. Nadekspresja BCRP w ludzkich
komórkach nowotworowych wiąże się z opornością tych
komórek na wiele cytostatyków. Do leków przeciwno-
wotworowych usuwanych aktywnie z komórki przez
BCRP należą: mitoksantron, doksorubicyna, daunoru-
bicyna, metotreksat, SN-38 i topotekan [5]. Znaczenie
kliniczne BCRP w oporności wielolekowej jest obecnie
przedmiotem intensywnych badań.
Ze zjawiskiem oporności wielolekowej wiąże się rów-
nież białko raka płuc związane z opornością (LRP, lung
cancer resistance-related protein), nienależące do nad-
rodziny białek ABC. Jest to również białko transporto-
we, o ciężarze 110 kDa, kodowane przez gen zlokalizo-
wany na ramieniu długim chromosomu 16 (16p13.2.),
w pobliżu genu MRP. Białko LRP występuje w obrębie
błony jądrowej i przypuszczalnie pełni rolę w usuwaniu
cytostatyków z jądra do cytozolu. Pierwotnie LRP wy-
izolowano z Pgp-negatywnych, lekoopornych komórek
raka płuca, lecz jest ono obecne także w wielu prawi-
dłowych tkankach, między innymi w nabłonku oskrzeli,
nabłonku przewodu pokarmowego, w keratynocytach
oraz w makrofagach. Prawdopodobnie pełni również
fizjologiczną funkcję ochronną przed szkodliwym dzia-
łaniem metabolitów i ksenobiotyków. Ekspresję LRP
wykazano w różnych typach nowotworów (między in-
nymi w raku żołądka, raku oskrzeli, raku jajnika, w szpi-
czaku mnogim oraz w ostrej białaczce szpikowej u do-
rosłych i dzieci). Poziom ekspresji LRP wiąże się z opor-
nością na doksorubicynę, winkrystynę, karboplatynę,
cisplatynę i melfalan. W wielu doniesieniach wzrost
poziomu ekspresji LRP uznaje się za niekorzystny mar-
ker rokowniczy, szczególnie w przypadku ostrej białacz-
ki szpikowej [1, 4].
Często obserwuje się jednoczesną ekspresję białek MRP
i LRP lub MRP, LRP oraz Pgp w przypadkach ostrej
białaczki szpikowej u dorosłych i u dzieci. To wieloczyn-
nikowe pochodzenie oporności na leki cytostatyczne jest
przyczyną trudności, jakie napotykają onkolodzy przy
próbach klinicznych ograniczenia tego zjawiska.
Inne czynniki warunkujące
oporność wielolekową
Jednym z tych czynników jest ludzka transferaza S glu-
tationu (GST, EC 2.5.1.18) należąca do rodziny trans-
feraz glutationowych. Uczestniczy ona w biotransfor-
macji ksenobiotyków, metabolizmie leków, ochronie
lipidów i kwasów nukleinowych przed działaniem
nadtlenków, jak też w izomeryzacji prostaglandyn.
W prawidłowych komórkach jest zlokalizowana w cy-
toplazmie. Podwyższoną ekspresję jej izozymu pi (p)
— GSTp, o lokalizacji jądrowej — stwierdza się w sta-
dium przednowotworowym i w nowotworach. Jest uwa-
żana za jeden z markerów nowotworowych w raku szyj-
ki macicy i glejaku [6, 7], raku jądra, raku jajnika i raku
jelita grubego [8]. Wysoka ekspresja GSTp, o lokaliza-
cji jądrowej, towarzyszy zwłaszcza nowotworom wtór-
nie opornym na doksorubicynę, cisplatynę i związki
alkilujące.
Kolejnym czynnikiem związanym z występowaniem
oporności wielolekowej jest topoizomeraza II alfa (topo
IIa), enzym niezbędny dla życia komórki, istotny dla
replikacji DNA, aktywny w fazach S/G2/M cyklu ko-
mórkowego. Inhibitory topo IIa są aktywnymi związ-
kami cytotoksycznymi. Należą do nich między innymi ak-
tynomycyna D, antracykliny, epipodofilotoksyny, mitok-
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santron, etopozyd i amsakryna. Tworzą one stabilne
kompleksy z DNA, czego następstwem jest programo-
wana śmierć komórki (apoptoza). Do innej grupy le-
ków znoszących aktywność topo IIa należą tak zwane
inhibitory katalityczne, blokujące funkcję katalityczną
enzymu. Jednak podczas leczenia wymienionymi cyto-
statykami często rozwija się oporność wielolekowa. Po-
nieważ mają one różne punkty uchwytu, to rozwijane
są, często równolegle, dwa rodzaje oporności. Jeden
z nich dotyczy zmienionej aktywacji leku lub jego zwięk-
szonej detoksyfikacji, przy udziale enzymów zależnych
od glutationu (GST), drugi modyfikuje transport leku
do komórki, czemu często towarzyszy nadekspresja Pgp
i innych białek transportowych [9].
Występowanie oraz znaczenie
kliniczne Pgp w nowotworach
Nowotwory, w których stwierdza się ekspresję Pgp,
można podzielić na dwie grupy. Do pierwszej należą
nowotwory wywodzące się z tkanek pierwotnie wykazu-
jących ekspresję Pgp (między innymi wątroby, nerek,
trzustki, jelit i kory nadnerczy), które są uważane za pier-
wotnie oporne. Do drugiej grupy zalicza się nowotwory
wywodzące się z tkanek, które wyjściowo charaktery-
zują się niskim stężeniem Pgp i podczas chemioterapii
rozwijają oporność, która utrzymuje się po jej zakoń-
czeniu. Do tej grupy należą między innymi: rak piersi,
drobnokomórkowy rak płuca, ostra i przewlekła białacz-
ka szpikowa, przewlekła białaczka limfocytowa, chłonia-
ki nieziarnicze, mięsaki, gwiaździaki i zwojaki współczul-
ne zarodkowe.
W ostatnich latach najliczniejsze są doniesienia związa-
ne z ekspresją Pgp w komórkach białaczkowych. Zaob-
serwowano, że Pgp występuje przed leczeniem u około
30% chorych na ostrą białaczkę szpikową, a w stadium
nawrotu tego nowotworu u ponad 50% pacjentów [10].
Poza tym stwierdzono, że u chorych na ostrą białaczkę
szpikową poziom ekspresji Pgp w blastach był niższy
(17%) w grupie osób młodszych (poniżej 35 rż.) niż
u starszych (39%), co częściowo tłumaczy lepszą odpo-
wiedź na leczenie cytostatykami w młodszym wieku [11].
Uznaje się, że obecność Pgp na komórkach stanowi nie-
korzystny czynnik rokowniczy w ostrej białaczce szpi-
kowej [12, 13]. Zwiększony odsetek komórek blastycz-
nych wykazujących obecność Pgp wiąże się nie tylko
z gorszą odpowiedzią na leczenie, ale też z szybszym
nawrotem choroby oraz krótszym czasem przeżycia [14–16].
Filipits i wsp. ocenili wyniki leczenia uzyskane u 111
chorych na ostrą białaczkę szpikową i stwierdzili, że
odsetki całkowitych remisji w grupach pacjentów wyka-
zujących niską, średnią i wysoką ekspresję Pgp wynosiły
odpowiednio 77%, 68% i 38%, a średni czas życia od-
powiednio 1,4 vs. 0,8 i 0,4 roku [14]. Natomiast w wy-
padku chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną nie
jest jednoznaczne, czy Pgp ma znaczenie prognostycz-
ne, ponieważ część autorów wskazuje na niekorzystną
wartość rokowniczą wzrostu ekspresji Pgp w blastach
chorych z rozpoznaniem ostrej białaczki limfoblastycz-
nej [17], lecz inni nie potwierdzają tej zależności [18].
Liczba doniesień dotyczących ekspresji Pgp w przewle-
kłej białaczce szpikowej jest niewielka. Większość auto-
rów wskazuje, że w tym nowotworze Pgp ma prawdopo-
dobnie znaczenie prognostyczne dla czasu trwania kry-
zy blastycznej [19].
Oceny oporności wielolekowej guzów litych dokonuje
się głównie na podstawie badania ekspresji Pgp i MRP1.
Jednak w zależności od zastosowanej metody oznacze-
nia i przyjętego poziomu ekspresji uznawanego za nie-
prawidłowy wyniki znacznie się różnią.
Metaanaliza przeprowadzona u chorych na raka piersi
wykazała ekspresję Pgp w komórkach nowotworowych
u 41% chorych przed rozpoczęciem leczenia i wzrost
tego odsetka po leczeniu [19, 20]. Inni autorzy stwier-
dzali ekspresję Pgp nawet u 80% chorych [21, 22]. Bur-
ger i wsp. ocenili mRNA dla Pgp u 59 chorych na raka
piersi i potwierdzili obecność istotnej statystycznie ko-
relacji między poziomem ekspresji Pgp a odpowiedzią
na leczenie. Reakcja na leczenie była znacznie słabsza
u chorych wykazujących wysoką ekspresję Pgp 2/12
(17%) niż niską 32/47 (68%) [23].
Wysoką ekspresję Pgp stwierdzono w drobnokomórko-
wym (80%) i niedrobnokomórkowym (100%) raku płu-
ca. Young i wsp. metodą RT-PCR wykazali ekspresję
Pgp odpowiednio u 25% i 43% chorych na te nowotwo-
ry [24]. Natomiast w innym doświadczeniu mRNA dla
Pgp stwierdzono u 27% chorych na niedrobnokomór-
kowego raka płuca [25].
Nieliczni autorzy badali obecność Pgp w rakach pęche-
rza moczowego. Stwierdzono obecność Pgp również
w prawidłowej tkance pęcherza [26]. W nowotworach
o niskim stopniu zróżnicowania mRNA dla Pgp stwier-
dzano rzadko, natomiast w nowotworach o wysokim
zróżnicowaniu odsetek guzów wykazujących ekspresję
Pgp wynosił 27% [26]. Nakagawa i wsp. [27] metodą
immunohistochemiczną badali ekspresję Pgp u 33 cho-
rych z rozpoznaniem raka pęcherza moczowego. Przed
chemioterapią Pgp była obecna u 22 chorych (67%),
a po chemioterapii indukcja ekspresji Pgp wystąpiła u 4
chorych (14%). Nie wykazano istotnej zależności mię-
dzy poziomem ekspresji Pgp a skutecznością leczenia.
Park i wsp. [28] analizowali wpływ poziomu ekspresji
Pgp na odpowiedź na doksorubicynę u 28 chorych na
raka pęcherza moczowego, którzy nie byli wcześniej
poddawani chemioterapii. Autorzy ci również nie stwier-
dzili korelacji między początkowym poziomem ekspre-
sji Pgp u chorych a skutecznością zastosowanego leku.
Tylko u nielicznych pacjentek z rozpoznaniem raka jaj-
nika komórki nowotworu wykazują ekspresję Pgp, co
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potwierdza brak odpowiedzi na stosowane inhibitory
Pgp [29]. Zjawisko oporności wielolekowej stwierdzono
również w komórkach mięsaka prążkowanokomórkowe-
go u dzieci i uzyskano dobre wyniki, stosując chemiote-
rapię skojarzoną z inhibitorem Pgp, cyklosporyną [30].
Znaczenie kliniczne innych białek
transportowych związanych
z lekoopornością nowotworów
Mimo że białko Pgp jest jedną z głównych przyczyn po-
wstawania lekooporności nowotworów, również inne
białka transportowe mogą być związane z tym zjawi-
skiem.
Ekspresja MRP1 jest powszechna w ostrych i przewle-
kłych białaczkach. Wczesne doniesienia wskazywały na
związek między poziomem ekspresji MRP1 a odpowie-
dzią na leczenie w białaczkach, ale wiele nowszych prac
nie potwierdza tej zależności. Ustalenie znaczenia
MRP1 w tych nowotworach wciąż wymaga precyzyjnych
badań.
Białko oporności wielolekowej jest powszechnie obec-
ne w komórkach raka piersi, ale występuje ono również
w towarzyszących nowotworowi tkankach prawidło-
wych. Filipits i wsp. metodą RT-PCR wykazali obecność
MRP1 we wszystkich spośród 134 analizowanych no-
wotworów piersi, podczas gdy Pgp było obecne w 80
(60%) z nich [31]. Burger i wsp. [23] również badali
obecność mRNA dla MRP1 u 59 chorych na raka pier-
si. Wykazali oni istnienie pewnej, nieistotnej statystycz-
nie, korelacji między poziomem ekspresji MRP1 a od-
powiedzią na leczenie w analizowanej grupie chorych.
W drobnokomórkowym raku płuca ekspresję mRNA
dla MRP1 stwierdzono w 88% przypadków, a obecność
MRP1 w 100% analizowanych nowotworów [24, 25].
W raku pęcherza moczowego ekspresja MRP1 wydaje
się wykazywać odwrotną tendencję niż ekspresja Pgp,
a więc maleje wraz ze wzrostem zróżnicowania guza.
Wykazano, że MRP1 jest obecne w 55% nisko zróżni-
cowanych guzów i rzadko spotykane (8%) w guzach
o wysokim stopniu zróżnicowania [32]. Po chemiotera-
pii podwyższyła się ilość mRNA mierzona metodą RT-
PCR dla obu tych białek — dla Pgp 5-krotnie a dla
MRP1 — 2-krotnie [33]. Badanie immunohistochemicz-
ne poziomu ekspresji MRP1 u 28 chorych na raka pę-
cherza wykazało jego obecność przed chemioterapią
u 1 z 28 chorych (4%) i indukcję ekspresji MRP1 po
chemioterapii u 6 badanych (21%) [27].
Znaczenie ekspresji BCRP w lekooporności nowotwo-
rów jest wciąż kontrowersyjne. Białko to znane jest od
niedawna, a w większości prac jego ekspresję w komór-
kach nowotworowych zbadano wyłącznie na poziomie
mRNA. Często napotykaną przez badaczy trudnością
jest brak korelacji wyników uzyskanych metodą RT-PCR
z wynikami otrzymywanymi innymi metodami, takimi
jak barwienie immunocytochemiczne i testy czynnościo-
we. Niektórzy badacze wskazują, że w ostrej białaczce
szpikowej istnieje związek między ekspresją BCRP
w komórkach blastycznych a odpowiedzią na leczenie
i średnim czasem życia chorych [34], lecz inni nie po-
twierdzają takiej zależności [35, 36].
Poza białaczkami wykazano znaczną ekspresję BCRP
w szpiczaku mnogim, nowotworach piersi, płuca, ukła-
du pokarmowego, nerek i endometrium. Nieliczne pra-
ce dotyczą znaczenia klinicznego BCRP w tych nowo-
tworach. Grupa badaczy, analizując obecność BCRP
u 25 chorych na raka piersi, nie znalazła znamiennej sta-
tystycznie korelacji między poziomem mRNA dla BCRP
a odpowiedzią na leczenie i czasem przeżycia chorych
[37]. Również Burger i wsp. [23] w cytowanym wcze-
śniej badaniu z udziałem 59 chorych na raka piersi nie
wykazali istotnej statystycznie zależności pomiędzy po-
ziomem mRNA dla BCRP a odpowiedzią na leczenie.
W ostatnich latach zwrócono uwagę na znaczenie kli-
niczne białka LRP w lekooporności białaczek. Białko
LRP występuje u około połowy chorych z rozpoznaniem
ostrej białaczki szpikowej i jest uznawane przez wiele
grup badaczy za niekorzystny marker prognostyczny
w tej chorobie [38–40]. Sprzeczne są wyniki dotyczące
klinicznej roli ekspresji LRP w ostrej białaczce limfo-
blastycznej — wyniki uzyskane przez niektórych auto-
rów potwierdzają znaczenie tego białka [41], a wyniki
uzyskane przez innych nie [11].
Z kolei w raku płuca poziom ekspresji LRP był niższy
u nieleczonych chorych z rozpoznaniem drobnokomór-
kowego raka płuca niż u chorych na raka niedrobnoko-
mórkowego [42]. Podobne wyniki uzyskali Dingemans
i wsp. [43], którzy stwierdzili ponadto istotnie wyższy
poziom ekspresji MRP1 również w niedrobnokomór-
kowym raku płuc. Dane te są zgodne z obserwacjami
klinicznymi i większą wrażliwością na chemioterapię
wykazywaną przez chorych na drobnokomórkowego
raka płuca.
Związek pomiędzy pojawieniem się jądrowego GSTp
podczas chemioterapii a czasem przeżycia chorych zo-
stał opisany w raku szyjki macicy i w glejaku [6]. Po-
szukiwania swoistych inhibitorów GSTp użytecznych
klinicznie pozostają dotąd w fazie eksperymentów na
zwierzętach. Natomiast oznaczanie poziomu GSTp
jako czynnika predykcyjnego, zwłaszcza w zestawie-
niu z innymi białkami oporności wielolekowej (mię-
dzy innymi Pgp, MRP1, BCRP), zaczyna być wpro-
wadzane do praktyki klinicznej. O celowości oceny
lekooporności świadczą wyniki badania japońskiej
grupy Matsumoto i wsp. [7], którzy na podstawie wcze-
śniejszego oznaczenia białek MDR w guzie dobrali
indywidualnie zestaw cytostatyków dla chorych z gle-
jakiem, uzyskując zahamowanie wzrostu guzów u 7 z 9
(78%) leczonych.
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Również poziom ekspresji topo IIa i jej lokalizacja by-
wają wykorzystywane w charakterze markerów progre-
sji nowotworowej. U chorych na ostrą białaczkę limfo-
blastyczną Uggla i wsp. [44] stwierdzili pojawianie się
topo IIa w nietypowej fazie cyklu — G0/G1. Korzystne
wyniki leczenia pacjentów były odwrotnie skorelowane
z odsetkiem komórek charakteryzujących się tą anoma-
lią. Z kolei Grandgirard i wsp. [45] zaobserwowali zwią-
zek między potwierdzoną immunocytochemicznie obec-
nością topo IIa w komórkach białaczkowych u dzieci
chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną a skróceniem
czasu przeżycia. W raku jelita grubego [46] oznaczano
immunohistochemicznie stężenie białek MDR: Pgp,
MRP, LRP oraz topo IIa. Okazało się, że stężenie topo
IIa w tkance nowotworowej w okresie wznowy było zna-
miennie wyższe od stwierdzonego w guzie pierwotnym.
Również wysoki poziom ekspresji topo IIa okazał się
czynnikiem predykcyjnym w drobnokomórkowym raku
płuca [47].
Próby zniesienia zjawiska oporności
wielolekowej w nowotworach
W ostatnich latach podejmowano liczne próby ograni-
czenia zjawiska oporności wielolekowej, związanego
z nadekspresją Pgp. Polegały one na zastosowaniu róż-
norodnych „chemiouczulaczy” — związków, które wią-
żąc się z transporterem MDR, blokują jego działanie,
w wyniku czego komórka staje się bardziej wrażliwa na
działanie leku. Do tej grupy związków należą naturalne
i syntetyczne substancje farmakologiczne, przeciwciała
monoklonalne, immunotoksyny, oligonukleotydy anty-
sensowne, a ostatnio również siRNA. Ich stosowanie
stwarza możliwość zmniejszenia lekooporności w mo-
delach eksperymentalnych, jednak w badaniach klinicz-
nych nie wszystkie z nich przynoszą zadowalające efek-
ty, głównie ze względu na brak wybiórczości i działania
niepożądane.
Najwięcej uwagi w badaniach klinicznych poświęca się
blokowaniu miejsc wiążących leki w obrębie glikopro-
teiny P poprzez zastosowanie modulatorów Pgp. Stra-
tegia ta polega na równoczesnym zastosowaniu w tera-
pii nowotworowej leku cytostatycznego oraz związku
(modulatora), który skutecznie rywalizuje z cytostaty-
kiem o dostęp do białka transportowego. Modulator ze
względu na wyższy stopień powinowactwa do pompy lub
osiągane wyższe stężenie w komórce, doprowadza do
osiągnięcia stanu nasycenia białka, dzięki czemu usu-
wanie cytostatyku z komórki może zostać znacznie ogra-
niczone.
Obecnie istnieją trzy generacje modulatorów Pgp. Leki
należące do pierwszej generacji (cyklosporyna A i we-
rapamil) zaczęto stosować w badaniach nad modyfikacją
zjawiska MDR już dwadzieścia lat temu. Jednak związ-
ki te wykazują liczne niepożądane skutki uboczne, ta-
kie jak immunosupresja i nefrotoksyczność w wypadku
cyklosporyny A oraz działanie hipotensyjne i zaburza-
jące przewodzenie przedsionkowo-komorowe w wypad-
ku werapamilu. Z tych względów mimo początkowego
entuzjazmu rozpoczęto poszukiwania nietoksycznych
i bardziej skutecznych analogów tych związków. I tak
preparat o nazwie PSC833 (valspodar) jest analogiem
cyklosporyny A pozbawionym efektu immunosupresyj-
nego i toksycznego, a jednocześnie posiadającym po-
nad 10-krotnie wyższą aktywność blokującą w porów-
naniu z cyklosporyną A [5]. PSC833 zalicza się do dru-
giej generacji modulatorów Pgp. Jednak wyniki badań
klinicznych faz I–III z zastosowaniem tego modulatora
w leczeniu różnych nowotworów są bardzo sprzeczne
[4]. Inne związki należące do drugiej generacji modula-
torów Pgp to VX-710 (birikodar), dekswerapamil i deks-
guldypina. Leki te cechuje większa skuteczność i mniej-
sza toksyczność w porównaniu ze związkami, z których
się wywodzą. Jednak i one nie są pozbawione cech
zmniejszających ich użyteczność w terapii przeciwnowo-
tworowej, ponieważ istotnie hamują metabolizm i wy-
dzielanie ksenobiotyków usuwanych przez Pgp z prawi-
dłowych tkanek, co przyczynia się do nasilenia toksycz-
ności i wymusza redukcję dawek modulatorów stoso-
wanych w próbach klinicznych. Częstym zjawiskiem jest
kompetycyjne działanie modulatora i leku cytostatycz-
nego w stosunku do enzymów cytochromu P450 3A4,
co prowadzi do nieprzewidywalnych efektów ubocznych
dotyczących farmakokinetyki cytostatyków w komórce
nowotworowej.
W ostatnich latach otrzymano modulatory trzeciej ge-
neracji, z których niektóre: XR9576 (tariquidar),
R101933 (laniquidar), LY3335979 (zosuquidar) i ONT-093
(OC144-093) weszły już w fazę prób klinicznych. Związki
te charakteryzuje wysoka specyficzność w stosunku do
Pgp, a więc nie wywierają one wpływu na czynność in-
nych białek transportowych. Nie zmieniają one również
farmakokinetyki leków cytostatycznych w komórce no-
wotworowej lub czynią to w nieznacznym stopniu. Do-
wiedziono, że w stężeniach stosowanych w leczeniu prze-
ciwnowotworowym nie mają one wpływu na cytochrom
P450 3A4 [4].
Najbardziej obiecującym spośród trzeciej generacji mo-
dulatorów glikoproteiny P wydaje się związek XR9576
(tariquidar). W odróżnieniu od modulatorów pierwszej
i drugiej generacji, które jako substrat konkurują z cyto-
statykiem o miejsce wiązania leku na cząsteczce Pgp,
XR9576 wiąże się specyficznie i niekompetycyjnie do Pgp
ze znacząco większym powinowactwem, czego efektem
jest zablokowanie funkcji Pgp jako białka transportowe-
go w komórce. Efekt ten jest wielokrotnie silniejszy i dłuż-
szy niż dla pierwszej i drugiej generacji modulatorów Pgp.
W badaniach in vitro wykazano, że funkcja transporto-
wa Pgp w badanej hodowli komórkowej była wciąż za-
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blokowana po 22 godzinach od usunięcia XR9576 z me-
dium hodowlanego. W tych samych warunkach ekspe-
rymentalnych czas blokowania pompy Pgp przez cyklo-
sporynę A wynosił 60 minut [48].
Trzecia generacja modulatorów Pgp stanowi najbar-
dziej obiecującą grupę związków, które w najbliższych
latach mogą się przyczynić do zniesienia lub ograni-
czenia zjawiska MDR u chorych na nowotwory. Pro-
wadzone są dalsze badania kliniczne dotyczące zasto-
sowania tej grupy związków w terapii skojarzonej z le-
kami cytostatycznymi.
Aktualne wyniki prób klinicznych nad odwróceniem
zjawiska lekooporności za pomocą modulatorów Pgp
wskazują na to, iż u chorych na nowotwory lite szanse
na uzyskanie remisji są o wiele mniejsze niż w nowo-
tworach układowych [2]. U 23 chorych na raka okręż-
nicy i odbytu opornych na epirubicynę, stosując cyto-
statyk łącznie z cyklosporyną A, uzyskano odpowiedź
pozytywną tylko w 1 przypadku [49]. Lehnert [50] po-
dawał 23 chorym na raka piersi epirubicynę w połą-
czeniu z dekswerapamilem, uzyskując częściową od-
powiedź u 4 osób.
Istnieją jednak pojedyncze doniesienia, w których wy-
kazano korzystny wpływ modulatorów Pgp na efektyw-
ność chemioterapii. Belpomme i wsp. [51] zastosowali
werapamil podawany doustnie wraz z odpowiednią che-
mioterapią w grupie 99 chorych na raka piersi i uzyskali
wyższy odsetek odpowiedzi na leczenie (27% vs. 11%
w grupie kontrolnej), a także stwierdzili przedłużenie
średniego czasu życia pacjentek (323 dni vs. 209 dni).
Również skojarzenie doustnie podawanego werapami-
lu z chemioterapią w niedrobnokomórkowym raku płu-
ca u 72 chorych dało zadowalające efekty w postaci wy-
dłużenia czasu przeżycia chorych i lepszej odpowiedzi
na leczenie [52]. Natomiast u chorych na drobnokomór-
kowego raka płuca w okresie oporności na konwencjo-
nalną chemioterapię zastosowanie werapamilu nie zmie-
niło wyniku leczenia [53].
Próby obniżenia lekooporności u chorych na nowotwory
układu krwiotwórczego rokują dużo większe nadzieje.
List i wsp. [54] w badaniach prowadzonych przez Połu-
dniowo-Zachodnią Grupę Onkologiczną (SWOG, So-
uthwest Oncology Group) w grupie 226 chorych na ostrą
białaczkę szpikową wykazali, że dożylnie podana cyklo-
sporyna A w skojarzeniu z cytarabiną i daunorubicyną
spowodowała istotne zmniejszenie oporności na zasto-
sowane cytostatyki. W grupie leczonych z zastosowaniem
cyklosporyny A i w grupie kontrolnej odpowiedź na lecze-
nie uzyskano odpowiednio u 69% i 53% chorych, a także
zaobserwowano wydłużenie czasu trwania remisji cho-
roby i średniego czasu życia.
Jednak istnieją liczne doniesienia dotyczące nowotwo-
rów układowych, w których nie wykazano efektu działa-
nia modulatorów Pgp w próbach klinicznych lub gdzie
zaobserwowane różnice w odpowiedzi na leczenie były
nieznaczne. W badaniach III fazy przeprowadzonych
przez Cancer and Leukemia Group B (CALGB) z zasto-
sowaniem PSC-833 w skojarzeniu z cytostatykami w le-
czeniu ostrej białaczki szpikowej u chorych powyżej
60. roku życia nie wykazano zwiększenia skuteczności le-
czenia [55]. Sonnenveld i wsp. [56] u chorych na szpicza-
ka mnogiego leczonych winkrystyną, doksorubicyną i dek-
sametazonem (schemat VAD) w skojarzeniu z cyklospo-
ryną A nie obserwowali znaczącej poprawy w odpowie-
dzi na leczenie ani też wydłużenia średniego czasu życia.
Na leczenie z udziałem cyklosporyny A i chemioterapii
odpowiedziało 53% chorych w porównaniu z 49% cho-
rych poddanych samej chemioterapii. Średni czas prze-
życia wynosił w obu grupach odpowiednio 8,6 miesiąca
i 5,8 miesiąca; zaobserwowano natomiast znaczny wzrost
toksyczności w porównaniu z grupą kontrolną.
W innej próbie klinicznej 22 chorych na szpiczaka mno-
giego poddano chemioterapii według schematu VAD
w skojarzeniu z wysokimi dawkami werapamilu poda-
wanego dożylnie i uzyskano częściową remisję u 5 z nich
(23%) [57]. Randomizowane badania III fazy przepro-
wadzone przez SWOG w dużej grupie 123 chorych
z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego leczonych według
schematu VAD z werapamilem podawanym doustnie
(63 pacjentów) nie wykazały istotnych różnic w zakresie
odpowiedzi na leczenie i długości średniego czasu prze-
życia w porównaniu z grupą kontrolną chorych otrzy-
mujących wyłącznie chemioterapię VAD [58].
Po początkowym entuzjazmie, który był związany z wy-
nikami badań I i II fazy na temat wykorzystania modu-
latorów Pgp, badania fazy III przyniosły wiele rozcza-
rowań. Liczne negatywne doniesienia dotyczące modu-
latorów pierwszej i drugiej generacji skłaniają do inten-
syfikacji prac nad rozwojem preparatów modulujących
trzeciej generacji, z którymi obecnie wiąże się najwięk-
sze nadzieje. Kolejne lata powinny przynieść realną szan-
sę wykorzystania tych związków w leczeniu przeciwno-
wotworowym.
Podsumowanie
Pojawienie się oporności wielolekowej w komórkach
nowotworowych jest powszechnie występującym zjawi-
skiem w wielu rodzajach nowotworów litych oraz ukła-
dowych i uznaje się je za niekorzystny czynnik rokowni-
czy. Nowotwór może uruchomić różnorodne, często zło-
żone, mechanizmy obrony przed aktywnością cytosta-
tyczną stosowanych leków, takie jak procesy detoksyfi-
kacji lub aktywnego usuwania leku z komórki. Obecnie
możliwe jest ich oznaczanie jako markerów progresji
nowotworu, natomiast swoiste inhibitory Pgp znajdują
się w ostatnich fazach badań klinicznych. Mechanizmy
pozwalające na rozwój oporności wielolekowej, jak rów-
nież sposoby jej zapobiegania lub znoszenia, są nadal
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przedmiotem intensywnych badań, zmierzających do
odkrycia nowych, skutecznych inhibitorów MDR.
Obiecującym kierunkiem badań może być rozwój me-
tod diagnostycznych które mogłyby umożliwiać mo-
nitorowanie pełnego stanu wrażliwości nowotworów
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